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　　1．　Blood　level：　The　concentratjon　of　phenylbutazone　in　the　blood　of　eats　deqreased　at　a　relatively
rapid　rate　for　the　first　half　hour　after　intravenous　injection’until　an　equilibrium　was　established　bet－
ween　serum　and　tissues．　There　upon，　it　showed　an　almost　constant　level　for　a　period　of　several　hours
after　reaehing　equilibrium　and　then　very　slowly　deereased．
　　2．　Distribution：　Cats　were　sacrificed　three　hours　after　intravenous　injection　of　phenylbutazone　and
its　dis七ribution　ill　tissues　was　examined．　Among　the　tissues　studied，　phenylbutazone　was　found　to　be
most　highly　concentrated　in　the　kidney，　but　the　concentration　in　kidney　was　markedly　smaller七han　that
in　serum．　ln　dC14－poisoned　cats，　the　dist’ribution　of　phenylbutazone　was　markedly　inereased　in　tissues，
while　it　decreased　in　the　blood．　lt　is　suggested　that　the　distribution　of　phenylbutazone　to　tissues　is　fa－
cilitated　b．y　liveT　damage．
　・イマチス性疾患に対する治療は，1929年Scho七tmU－
11eri）・3）によってAminopyrinの大量衝撃療法が提唱され，
後1929年にH．StenzlによってAminopyrinを高度に溶
解するものとしてButazolidin（Phenylbtazone）が合成さ
れて，J．　R．　Geigy会社によってIrgapyrinとして発売さ
れ，以来多くの臨床報告がなされてその効果が一般に認め
られた。わが国でも，昭和27年鳥居2）によって紹介され
てから今日Irgapyrinの使用が広く行われているが，しば
しばその副作用として問題となるものに水分代謝障碍があ
る。先に田辺等7）はPhenylbutazoneの体内電解質に及ぼ
す影響についての報告をなしたが，その際，明らかになし
得たことは，Irgapyrinにおいて，7k分代謝障碍を来たす
ものはAmi　nopyrinよりはむしろPhenylbutazoneに著…．
名な作用があるらしいということであった。
　ここにおいて，われわれはPhenylbutazoneについての
体内分布に関して，いささか観察せんとして，以下の如き’
研究を行った。
実験材料及び実験方法
　実験動物としては体重1．6～3．7kgの猫を使用した。無
麻酔のまま猫を固定して股鋤，静脈を露出せしめ，先ず
30mg／kgのPhenylbutazone（藤沢製）を股静脈内に注射
し，5分後から時間を追って一定時問（5，30分1，2，3，5，
24時間後に各回毎に股郵脈より3～4m¢宛採血した。　し
かして1時開以後は採血後は猫を解放し休息せしめた。股
動脈より得た血液は直ちに遠心分離して血清を得，その血
清1m¢につき・，以下に述べる抽出及び定量法によりPhe－
nylbutazoneの含量を定量した。
　また臓器組織からの定量は猫を同様に固定し．股静脈内に
30mg／kgのPhenylbutazoneを注射した後3時間目に放
血致死せしめて，脳，筋，腎，肝等の組織を各2g宛採取
して，そのおのおのの薬物濃度を血清とほぼ同様に第1表
に示す如くして抽出定量した。
　肝障碍を起さ．せるためにはCC14の急性中毒を起させた
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第1表　　Phenylbu七azone手由出法（Burns法）第2表　Phenylbutazoneの血清内濃度の時間的経過
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　　　　　　　　　光翫比色計
　　　　　　　　　　265mμ
が，CCI4をオリTブ油で10倍に稀釈した液をO．5　ce／kg
CCI4量になるようにネラトン氏カテーテルを使用し経口
投与して後金網籠内に安静に保存し，24時開後に本実験を
行った。
　1）Phenylbutazoneの抽出：猫の血清及び臓器組織
からの抽出及び定量はBurns“”）・6）等の方法に従って第1表
の如く行った。
　2）Phenylbutazoneの．検量曲線：　Phenylbu七azone
（藤沢製）から調製した10～90γ／mol　Phenylbutazone標蝦
溶液各一1エn¢va　2．5　N　NaOHを4m¢宛加え，　この物質の
吸収極大である265mμにおける吸光度を島津製光電分光
光度計で測定し，検蚤曲線を作成した。この検丑曲線は，
Phenylbutazoneのこの測定範囲の量ではLamber七Beer
の法則に一致する（曲線省略）。
　また血清にPhenylbutazoneをユ0～100γ加えて上の如
く抽出しても殆んど上記の検量曲線と一致した。
　3）試薬：Heptaneは武田薬満州n－Heptaneを1N－
NaOHで3回，1N－HCIで2回，最後に蒸溜水で2回振揚
して洗貸し，次いで誉田塔を附して蒸溜したものを使用し
た。
　検量曲線決定のためのPhenylbuもazone標準溶液は藤
沢薬品製の15％ブタゾリジン注射液1m¢を蒸溜水で1000
m¢に稀釈したものを冷蔵庫中に保存して使用した。
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　　　　　　　　実験成績並びに考按
　われわれは初めにPhenylbu七azoneが瀞脈内注射され
た時にPhenylbu七azoneの血清内濃度が，時開を経過す
るに従って如何様に変化して行くかを上記の材料並びに方
法を以て観察したが，その結果は第2表及び第1図に示す
とおりである。
　Phenylbutazoneの血清内濃度は，先ず30分後までや
や急速に滅少し，その後，30分ないし2時間30分は殆ど
或いは全く減少せず，注射後1～3時聞目からは殆んど直
線的に漸減して行った。なお注射後24時聞における濃度
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第1図
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　　　注射後時向
Phenylbutazoneの猫血清内
濃度の時間的経過
は5分後の濃度の1／4～工／2であった。この事実から猫にお
いては，Phenylbutazoneは組織内移行に非常に手閲取り
体内変化または排泄等の処理が極めて緩慢に行われるもの
と見傲される。　しかして注射後1～3時開を経て始めて血
液と組織との聞の分配が一定の平衡に達するものと想像さ
れる。
　±AVa，われわれはPhenylbutazone申言内注射後3時聞
日に猫を放血致死せしめて，脳，筋，腎，肝等の一部をそ
れぞれ2g宛取り出し，臓器内の薬物濃度を定量した。第
3表並びに第2図に示したのは，その単位gあたりの血判満
及び臓器内の濃度である。
　一般に二』血エ巾濃度に比して臓器内濃度はi菩しく低かった1。
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第3表　Phenylbutazone注射3時間後の
　　　　　体内分布（正常猫）
第4表 CC14中毒猫のPhenylbutazone
注射3時間後の体内分布
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第2図　Phenylbutazoneの体内分布（猫）
　　　　　と肝障碍（注射3時間後）
臓器の中では，腎臓の中に最：も多くのPhenylbutazoneが
分布して居たが，その濃度は血中濃度の1／2にも達しなか
つた。肝臓内には腎臓内よりも幾分少ないようであり，筋
肉には血中の1／10程度に，さらに脳内には極く僅かに分布
しているに過ぎなかつた。このことからPhenylbutazone
は腎臓及び肝臓には比較的多く分布するが，筋肉及び脳に
は極く僅かに分布するに過ぎないものと考えられる。
　正常猫におけるPhenylbutazoneの血清及び臓器内の
分布は以上によつて知ることが出来たが，しからば肝障碍
を起した場合にこの分布状態が如何に変化するであろうか。
　肝障碍を起させるために，われわれは，CChを用い，そ
の投与後24時聞にしてPhenylbutazoneを一与えて上記の
ように実験をした結果，第4表及びng　2図を得た。但し，
CCI4中毒猫に30　mg／kgのPhenylbutazoneを注射すると
数時間ないし24時間以内に死亡する例の多かつたことは
興味のあることであり，著しく抵抗が減弱したものと思わ
れる，注射後3時開においては，CCL中毒群の1血中濃度は
正常猫のそれより目立つて低く，逆に臓器内濃度は正常よ
りも著しく高い値を示した。以上のことから，’㏄14中毒
時にはPhenylbutazoneの｝賊器組織内移行量が著明に増
加するものと考えられ，これが抵捕減弱と関係あるものと
思われる。
結 論
　1＞われわれは，猫を使つてPhenylbutazoneの体内
分布並びにこれに及ぼす肝障碍の影響について研究した。
　2）1血満内漂度の時間的経過：注射後30分後までは急
速に減少し，その後30分ないし2時聞30分位の闇は殆ど
または全く減少せず，注射後1～3時開目からは殆んど直
線的漸滅を見た。しかして24時間後の血清内濃度は5分
後の濃度の1／4～1／2の程度であつた。
　3）体内分布：一般に血清中の濃度に比較して臓器内
濃度は著しく低かつた。臓器のうちでは腎戯に最も多く見
られて弐いで肝臓に多かつた。
　4）CCL中毒による体内分布の変化＝注射後3時問日
の猫におbては，血浩中濃度が正常猫に比較して著しく低
．く，逆に臓器内の濃度は正常猫よりも高い値を示した。
　　　　　　　　　　　　　　　　　（昭和32．5．7受付）
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